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論文内容の要旨
【目的】 Anti-liver-kidneymicrosome-1抗体(以下LKM-1抗体)は2型自己免疫性肝炎(以下AIH2)の
診断マーカーであり (AIH2 a)、チトクロームP450の2D6分子種を対応抗原とする抗体である。同時に
C型慢性肝炎(以下CHC)の数%に本抗体の陽性例が存在することが明らかとなっている(AIH2 b)。しか
しながら、 LKM-1抗体陽性のCHCのうち、自己免疫的な肝細胞障害を主体とする症例がどの程度含ま
れているのかは不明であり、臨床的な鑑別法も確立されていない。 AIH2 aと2bのLKM-1抗体の性質
の違いを明らかにすべく、 LKM-1抗体の認識するエピトーフ。の差異について以下の方法で検討を行った。
【方法】大腸菌にて発現させ、精製した全長のCYP2D6をプロテアーゼにて切断し、逆相高速液体クロ
マトグラフィーにて分離した。これらのペプチドをAIH2 a" 2 b血清とELISA法にて反応させ免疫交差
性を調べた後、プロテインシークエンサーでアミノ酸配列を決定した。
【結果】 AIH2aの2例ではCYP2D6の1-146、181・214、256・281、284-391に相当するペプチドに対して
ELISA法で高い吸光度が認められた。一方、 AIH2 b 1 O{9IJではCYP2D6の181-214、284-391、411-429に
数例ず、つ反応しており、 5例ではいずれのペプチドフラグメントとも反応が認められなかった。 1-146、
256-281に対する反応は認めなかった。
CYP2D6ペプチドフラグメントに対するLKM-1抗体の反応はAIH2 aとAIH2bでは異なっている
と考えられた。また、 CYP2D6の1-146に相当するペプチドはAIH2aで、特異的に認識される部位であ
ると考えられ、 AIH2aとAIH2bの相違を検討する上でこの部位が重要であると考えられた。
論文審査の結果の要旨
Anti-liver-kidney microsome-1抗体(LKM-1抗体)は2型自己免疫性肝炎(AIH2)の診断マーカーで
あり、チトクロームP450の2D6分子種を対応抗原とする抗体である。また、 C型慢性肝炎(CHC)の数%
に本抗体に対する陽性例が存在することが明らかとなっている(AIH2 b)。しかしながら、 LKM-1抗体
陽性のCHCのうち、自己免疫的肝細胞障害を主とする症例がどの程度含まれているのかは不明であり、
臨床的な鑑別法も確立されていなし、。本研究はAIH2において、真に自己免疫的肝細胞障害が生じている
症例(AIH2 a)を選択する検出法を確立するため、 CYP2 D 6上のエピトープの違いについて検討を行っ
fこ。
まず、 LKM-1抗体を簡便に認識できるELISAによるスクリーニング法を開発した。続いて、 CYP2D6
のエピトープ解析を行った。材料としてはヒトCYP2D6を大腸菌に発現させ、精製して用いた。抗体の
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認識部位を明らかにするため、リシルエンドペプチダーゼで消化し、各ペプチド断片をHPLCで分離した
後、 ELISAプレートに共有結合させ、 LKM-1抗体陽性血清との反応性を調べた。その結果今回用いた
血清では、 CYP2D6アミノ酸残基1-146、181-214、256-281、284-391、411-429に相当するペプチドに反
応性が見られた。このうち、 1-146、256-281についてはAIH2aのみが反応し、このペプチドを抗原に用
いれば、自己免疫的肝細胞障害に関連の深いLKM-1抗体のみを検出できる、特異性の高い測定法確立へ
の道が開けたと考えられた。
よって、本研究はAIH2aが特異的に認識するエピトープを発見し、 CHCで陽性を示すLKM-1抗体と
の性質の違いを明らかにするもので、本研究者は博士(医学)の学位を授与されるに値するものと認めら
れた。
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